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MEDICAMENTS A BASE DE METRONIDAZOLE OU D'UN MELANGE 
SYNERGETIQUE DE METRONIDAZOLE ET DE CLINDAMYCINE 



5 

La presente invention a trait, d'une maniere generale, a rutilisation du 
metronidazole, ou encore plus preferentiellement d'une association de 
metronidazole et de clindamycine, comme principe actif, pour la fabrication de 
10 compositions pharmaceutiques, plus particulierement dermatoiogiques. destinees 
a un traitement anti-inflammatoire curatif et/ou prophylactique, par voie topique. 

Le metronidazole, ou 2-methyl-5-nitroimidazole-1-etlianol, est un produit deja 
connu en soi, largement utilise pour le traitement par voie topique de la rosacee 
15 (acne rosacea), comme cela est par exemple decrit dans le brevet US 4 837 378. 
Toutefois, le ou les mecanismes d'action exacts par lesquelles le metronidazole 
traite cette affection restent, encore aujourd'hui, inconnus ou purement 
hypothetiques, certaines des explications avancees a cet egard n'etant en effet 
basees tout au plus que sur de simples modeles speculatifs de type in vitro. 

20 

A ['inverse, il est maintenant bien etabli que le metronidazole constitue un agent 
antimicrobien particulierement actif, capable d'agir dans le traitement systemique 
de certaines infections anaerobies et parasitaires. 

25 Ainsi, il n'existe, a la connaissance de la Demanderesse, aucune donnee publiee 
a ce jour concernant le potentiel anti-inflammatoire in vivo du metronidazole 
applique par voie topique. 

Or, les travaux de la Demanderesse ont permis de mettre en evidence que le 
30 metronidazole presente une bonne activite anti-inflammatoire apres application 
topique in vivo. 

Par ailleurs, il a ete trouve une synergie, au niveau de cette activite anti- 
inflammatoire, absolument remarquable dans le cas particulier ou le 

35 metronidazole ci-dessus est en outre associe (association nouvelle en soi, 
notamment a titre de medicament) a de la clindamycine. Ce dernier resultat est 
d'autant plus inattendu et surprenant que la clindamycine, qui est un antibiotique 
deja connu et couramment utilise dans le traitement de Tacnee par voie topique, 
ne presente en soi aucune, ou substantiellement aucune, activite anti- 

40 inflammatoire. 

Toutes ces decouvertes sont a la base de la presente invention. 

Ainsi, la presente Tinvention a pour objet Tutilisation du metronidazole pour la 
45 fabrication d'une composition pharmaceutique destinee a un traitement anti- 
inflarrimatoire. 
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5 Depr«*rence. la composition pharmaceutiqua est destinfe i, un usaga topiqua. 
' de^KS^C^™'"'- ""P"^"'"" Phan^aoeutiqua est done .na oomposi«on 



10 



20 



35 



40 



45 



phannacautiquadastin^^unlStSlSL^^^^^^^^^^ 

« pi'^^i^CalrSroJl^^^ Pa**ra.en, dastinaa au traita^ant 
composanta MalSe „„ Via ts' ^^J" 

infecliause. ' ""^ composante inflammaloire at 

^S:^:^"^ 'a peau correspondent . 

reczema. le psoriaS racn/S iC^^^^ dermatoses telles que 

. seborrheiques et fs^r taS^^^ '"^ '^^ ^^^-^^es 

mecaniques ou autres ^ ^^^^^^ chimiques. physiques ou 

"rproduTplrV^^^^^^ d-adn^inistration 
exteme) du corps t^ie que a L^^^ clern.er sur une partie superficielle (ou 

^^S^^IXr^:^",^^^^^ par 
da suspensions pour perfusion ou^ul ir^ecton '°™' * °" 

d^^^rr^&ntTa^Sa^err r r --^'^'^ - 

destinees au traitement de la oeau ou ' ^'"^ Particulierement " 

pauvant ^a,a.eriiSn;j-r'rrd:r:ixr^^ 



30 
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nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee des actifs. Ces 
compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme 
anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon Tindication clinique. Des exemples 
5 de formulations a usage topique convenant particulierement bien dans le cadre 
de la mise en oeuvre de la presente invention sont notamment donnes dans le 
brevet US-A- 4 837 378 precite. dont I'enseignement est. a cet egard. inclus a 
titre de reference dans la presente description. 

10 Par voie oculaire. ce sont principalement des collyres. 

Les compositions, de preference a usage topique, selon invention contiennent 
du metronidazole a une concentration de preference comprise entre 0,01 % et 5 
% en poids par rapport au poids total de la composition, et de ia clindamycine 
15 (lorsqu'elle est presente) a une concentration de preference comprise entre 0,1 
% et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Selon un mode particulier et prefere de realisation de la presente invention, la 
teneur globale du melange [metronidazole + clindamycine] n'excede pas 5 a 10 
20 % du poids total des compositions medicamenteuses. 

Les compositions medicamenteuses selon I'invention peuvent bien entendu en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des 

25 agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone,. Tacide 
azelaique, I'acide cafeique ou Tacide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques. tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 

30 peroxyde de benzoyle; des agents antifongiques tels que le ketokonazole ou les 
polymethylene-4,5 isothiazolidones-3; des carotenoides et, notamment, le p- 
carotene; des agents anti-psoriatiques tels que Fanthraline et ses derives; et enfin 
les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-triynoique, leurs esters 
et amides. 

35 . 

Les compositions selon Tinvention peuvent egalement contenir des agents 
d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
Facide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
40 osmotique. des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que Ta-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butylhydrpxytoluene. 

Bien entendu, I'homme du metier veillera a choisir le ou les eventuels composes 
45 a ajouter a la composition pharmaceutique de maniere telle que les proprietes 
avantageuses attachees intrinsequement a la composition ne soient pas, ou 
substantiellement pas, alterees par Taddition envisagee. 
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EXEMPLF 1 

^^^^^^^^ 

application topique d'acide araSni^e luT?^^^^^ 
qui se caracterise par le develonn;m.nT ^ ^^^^^^^ 

devenant maximal au U Tne T^i 7nf ^-^'-^r 
oedemaleuse est ensuite quantffiee nar unL !^PP'"^«on. La reponse 

est a noter que ies antinnflammato^^^^^^^ ''epaisseur de I'oreille. II 

inhibiteurs de cyclooxygenasesT ril nn ®^ ^^^roidiens tels que Ies 
Phenylbutazone'...) ^nsi qu\1^^^^^^^ Naproxen 
vascu,alre(vasoconstn-.eV..Or?^^^^^^^^^^^^ 

i^^itSrc Ku^SySstlf ^vl^^^^^ ^'abord pr.- 

oreille a deux applications top qu'e? p^^^^^^^^^ ''une de leur 

I'autre le soir) d'une solution dlcetone con£anf^^ .;^ ^PMon le matin, 
oe ou ces actifs ; ce pre-traitement est c^ndu? n.nH T ^""^^^^^^tion donnee. 
Puis, le cinquieme jour. Ies souris reSv^nt ,1^^^^^ consecutifs 
solution contenant le ou Ies ac^fe I tSlr L ntfn ^"P'''^^'^" pl) de la 
sur roreille ainsi pre-traitee de acU arach^^^^^^ ""^"^ Tappiication 

(25 pi d-une solution THF/Methano| ^^^0^ h''^^ ^ 
reponse oedemateuse est alors auantffipA'^ arachidonique). La 

I'oreille 1 Heure et 2 Heu^^^s ao2f r/^ ^ 

arachidonique. Lesresultats sont e^^^^^^^^ ^°'^'°n d'acide 

apres 2 h) de I'oedeme par rapport ^ rSm^ T ^ ^^P^^^ I ^ et 

n'avait ete. quant a elle pre-trSd^ Man. ?fc - "^'^"^^ '"^"'^^ °reille qui 
que par une solution d'acltoS^S " ct^^^ ^'-d-ssus) 
r.f.rence). Les r.su^ats o^enus^^nt LT^^^^^^^^^ di 



40 



Traitement 

Metronidazole seul 
Clindamycine seul e 
Metronidazole + 
Clindamycine 



Doses 



2 % 
2% 
2 % + 
2% 



^res 1 
20 
Jni) 
46 



% inhibition 



(ni) 



_apres 2 h 
36 
(ni) 
63 



: pas d'inhibition statistiquement significative 
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5 

Les resultats ci-dessus mettent clairement en evidence d'une part la bonne 
activite anti-inflammatoire du metronidazole seul dans le cas d'un traitement par 
voie topique, et, d'autre part. Pactivite anti-inflammatoire remarquable qui est 
5 attachee a I'iassociation [metronidazole + clindamycine] dans ce meme 
traitement, alors que la clindamycine. seule, ne presente par elle-meme aucune 
" activite significative. 



10 EXEMPLE 2 

On illustre ici un example concret de formulation conforme a {'invention se 
presentant sous la forme d'un gel a usage topique. 



- Metronidazole 




0.75 g 


- Clindamycine phosphate 




1.18g 


- Carbopol 980 (GOODRICH) 




0.6 g 


- Polyethylene glycol 400 




3g 


- Hydroxyde de sodium 


qs 


pH5 


- Conservateurs 


qs 




- Eau demineralis^e 


qsp 


100 g 



EXEMPLE 3 

25 

On illustre ici un exemple concret de formulation conforme a ('invention se 
presentant sous la forme d'une creme a usage topique. 



30 


- Metronidazole 




0.75 g 




- Sesquistearate de methyl glucose 




ig 




- Alcool stearylique 




0.5 g 




- Huile de vaseline fluide 




6g 




- Polyethylene glycol 400 




2g 


35 


- Sesquistearate de methyl glucose 




5g 




polyoxyethylene a 20 moles d'OE 








- Carbopol 981 (GOODRICH) 




0.4 g 




- Glycerol 




7g 




- Clindamycine phosphate 




1.18g 


40 


- Cyclomethlcone 




4g. 




- Hydroxyde de sodium 


qs 


pH5 




- Conservateurs 


qs 






- Eau demineralisee 


qsp 


100 g 
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5 1- . Utilisation du metronidazole pour la fabrication h'..„« 
, Pharmaceutiquedestineeauntraitementanti-U^^^^^^^ ^^'"P^^'^^" 

deiiSrutgi t^^^^^^^^ ^'^^'^'^ - - 'a composition est 

LStL^as^^^^^^^^^^ ^' ~e en ce ,ue ,e 

IS ^;^^TS^S^^ -e talt que la 

poids total de la composition. °" °^ "'^ -6 a 10 A en poids par rapport au 

20 pas 5 a 10 % du poids ^^^t^ZSlT^'" -.*damycine) n'exp^le 
: " ^rJ^^t;.,l^^^J^Sl^i^<'^^^>''^ pr^Cdentes. 

derniaiologique. "^position phamaceutique est une composition 

iO 8- Utilisation selon la revendication ortcSdenie r=r.«- • • 

composition dennalologique est destinee^S^SJln^^^ !*"f ^ ^ ^ 
cutanfes presentanl au moinT, '^f * maladies ou affections 

composarteinflS^ir^eSetS'"'"''""^""^'^^^^ ' 

5 9- Utilisation selon la revendiMtinn r r^r^r^r.*- • - 

matedies ou afffectibns <iLt?f I'sisS * Zat^J.^ 

^ ■■"■^«espa.desag\n,s^?m^::^^:iqrSrmrnt^r"'^^'"^^^^ . 
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inventive par report au document considere isolement 

'Y' document paiticulierement pertinent; I'invention rcvendiquee 
nc peut etre consideree comme impiiquant une activite inventive 
lorsque le document est assode & un ou plusieurs auti-cs 
documents de meme nature, cette comhinaison etant Cvidcnte 
pour une pcrsonne du metier 
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